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肥胖 影响 呼吸 系统 抗 感染 的 机 制 
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健康 四 川 省 重点 实验 室 ， 和 雅安 625014) 


摘 3i. 肥胖 是 由 多 因素 引起 的 一 种 慢性 代谢 性 疾病 , 也 是 一 种 系统 性 的 低 度 炎症 ， 同 时 影 


响 着 机 体 的 能 量 代谢 和 免疫 状态 。 大 量 研究 报道 , 肥胖 在 一 定 程度 上 影响 了 呼吸 系统 的 功能 ， 


增加 了 呼吸 道 感染 的 风险 ， 同 时 调节 了 机 体 清 除 病原 体 的 能 力 ， 使 机 体 预 后 出 现 两 极 化 。 目 


这 种 机 制 尚 不 清楚 ， 明 确 的 是 脂肪 组 织 的 大 量 堆积 ， 使 炎 性 细胞 浸润 增加 ， 炎 性 介质 和 脂 


肪 因子 的 表达 水 平 提高 , 这 可 能 是 肥胖 改变 肺脏 对 病原 微生物 敏感 性 的 主要 原因 。 本 文 就 肥 


胖 影 响 呼吸 道 抗 感 染 的 可 能 机 制作 一 简要 阐述 , 为 深入 探究 肥胖 与 呼吸 道 感染 之 间 的 关系 英 


定 一 定 的 基础 。 


ub]: JEPE: 呼吸道， 感染;， 机制 
中 


图 分 类 号 : s811.2 文献 标识 人 码 : 文章 编号 : 


呼吸 系统 是 执行 机 体 与 外 界 气体 交换 的 主要 场所 , 最 易 受 到 病原 体 的 侵袭 , 在 此 过 程 中 ， 


机 体 的 免疫 系统 发 挥 功能 抵御 病原 体 的 增殖 扩散 , 但 这 种 能 力 受 诸多 因素 影响 , 如 营养 状况 、 


体 况 等 。 肥胖 是 由 多 因素 引起 的 体内 脂肪 堆积 过 多 、 脂 质 异 位 沉积 的 一 种 慢性 代谢 性 疾病 ， 


可 改变 机 体 的 生理 条 件 , 包括 免疫 功能 ， 从 而 影响 呼吸 系统 对 炎症 刺激 的 敏感 性 。1993 年 ， 


Hotamisligil 等 吊 发 现 ， 肿 瘤 坏死 因子 -oc (tumor necrosis factor,TNF-a) 在 肥胖 动物 模型 的 脂 


肪 组 织 及 循环 血液 中 高 表达 ， 首 次 提出 肥胖 与 炎症 存在 一 定 的 联系 。 随 后 大 量 调查 显示 ， 肥 


收 稿 日 期 : 2015-09-10 
作者 简介 : 万 涛 梅 〈1990-)， 女 ， 四 川南 充 人 ， 硕 士 研究 生 ， 研 究 方向 为 中 西医 结合 与 临床 。E-mail: 
408914590 @qq.com 


* 通 信 作 者 : 左 之 才 ， 教 授 ， 博 士 生 导师 ，E-mail: zzcjl@126.com 
1 


chinaXiv:201711.00439v1 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


胖 使 肺 部 处 于 一 种 高 度 促 炎 状态 ,不 仅 增加 了 肺炎 感染 的 风险 证 , 增强 了 机 体 的 炎症 反应 中， 


还 与 死亡 率 呈 正 相 关 #53， 但 也 有 研究 报道 肥胖 虽然 提高 了 肺炎 的 发 病 率 ， 却 也 降低 了 肺炎 


患者 的 死亡 率 ， 对 机 体 起 到 了 重要 的 抗 感染 作用 I*T。 目 前 关于 肥胖 动物 肺脏 对 病原 微生物 


敏感 性 的 影响 鲜 有 报道 , 但 Gebrehiwot 等 四 通过 分 析 1 148 只 待 字 牛 肺 部 眼 观 病变 与 年 龄 和 


营养 状态 的 关系 发 现 ， 肥 胖 牛 肺 充血 、 肺 脓肿 发 生 的 几率 较 高 ， 肺 气 肿 的 几率 却 明显 较 低 。 


小 鼠 试验 表明 ， 肥 有 翌 可 提高 肺 部 感染 的 严重 程度 ， 降 低 巨 噬 细 胞 的 吞噬 能 力 ， 延 长 机 体 自然 


痊愈 的 时 间 ， 增 加 死亡 率 20， 但 其 具体 机 制 尚 不 明确 。 本 文 就 肥胖 影响 呼吸 道 抗 感染 的 可 


能 机 制作 一 简要 闸 述 , 为 深入 探究 肥胖 与 肺 部 感染 之 间 的 关系 奠定 一 定 的 基础 ,同时 为 在 动 


物 领域 的 相关 研究 提供 新 视角 。 


1 机 械 因素 


肥胖 ,尤其 是 腹部 肥胖 ,可 机 械 性 地 阻碍 肪 肌 和 呼吸 道 平滑 肌 的 运动 ， 使 胸腔 及 肺 顺应 


性 下 降 ， 气 道 阻力 增加 ， 肺 容量 受到 一 定 限 制 ， 导 臻 通气 功能 受 损 00， 肺 脏 生理 功能 的 一 


系列 改变 增加 了 肺脏 感染 的 几率 。 同 时 ， 肥 胖 诱导 了 支气管 周围 大 量 的 胶原 纤维 沉积 ， 基 质 


金属 蛋白 酶 -9 CMMP-9) 表达 增加 ， 从 而 促进 了 肺 组 织 纤 维 化 导致 气 道 重 塑 ， 影 响 呼吸 系统 


疾病 的 严重 程度 和 治疗 效果 [9。 但 国内 外 学 者 发 现 , 肥胖 患者 在 减肥 等 控制 体重 的 过 程 中 ， 


呼吸 道 症状 虽然 可 以 得 到 一 定 程度 的 缓解 , 但 气 道 高 反应 性 AHR) 却 没有 明显 的 减弱 03， 


即使 在 手术 解除 肺泡 负荷 的 情况 下 ,肥胖 动物 的 AHR 依然 存在 , 且 明 最 高 于 非 肥胖 动物 9， 


均 说 明 机 械 因素 不 是 肥胖 影响 呼吸 系统 炎症 效果 的 主要 原因 。 


2 生物 因素 


2.1 糖 脂 代谢 紊乱 


肥胖 机 体 脂 肪 细胞 内 甘油 三 酯 (triglyceride,TG) 含量 超 负 荷 累积 ， 导 致 脂 质 储存 能 力 


下 降 ， 循 环 了 血液 中 TG、 游 离 脂肪 酸 Cree fatty acid,FFAs) S&F HAN, Hh TG FA? 


Ufa 


内 的 第 二 信使 ， 可 直接 激活 胞 内 信和 号 激酶 ， 如 和 蛋白 激酶 C (protein kinase C,PKC), c-Jun & 
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FEA Hin PE (c-Jun N-terminal kinase, JNK), 抑制 性 kB 激酶 (inhibitor of nuclear factor kappa-B 


kinase,IKK)〉 等 hd， 介 导 特定 因子 基因 的 转录 与 表达 。FFAs 是 体内 Toll 样 受 体 4 (Toll-like 


receptors,TLR4) 的 天 然 配 体 01， 特 异性 结合 后 ， 一 方面 直接 激活 下 游 信 号 通路 ， 如 髓 样 分 


化 因子 (myeloiddifferentiationfactor88,MyD88) 和 磷脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 (phosphatidylinositol 


kinase,PI3K) 08， 另 一 方面 通过 活化 PKC， 间 接 激活 JNKs 和 正 Ks029， 从 而 影响 免疫 细胞 


的 代谢 与 功能 。 体 内 调节 脂 代 谢 的 重要 核 受 体 一 一 过 氧化 物 酶 体 增殖 物 激活 受 体 


(peroxisome proliferators-activated receptors,PPARs) 和 肝 X 受 体 (liver X receptors, LXRs), 


- 同时 也 参与 了 机 体 的 免疫 进程 和 炎症 反应 。PPARs 在 巨 噬 细 胞 、T 细胞 、B 细胞 、 树 状 突 细 


胞 等 免疫 细胞 和 LXRs 在 巨 噬 细 胞 核 内 的 表达 受到 机 体 营 养 状况 的 影响 ， 肥 胖 时 FFAs, HH 


固 醇 等 脂 质 配 体 与 PPARs、LXRs 结合 能 力 及 水 平 提 高 ，PPARs、LXRs 被 激活 ，IKKs 活性 


= 受到 抑制 , 核 转录 因子 kappa B 抑制 蛋白 (inhibitor of NF-KB,IxB) 磷酸 化 水 平 升 高 , 5 DNA 


结合 位 点 的 暴露 减少 ， 从 而 直接 抑制 核 转录 因子 kappa B (nuclear transcription factor 


kappa-B,NF-KB) 信号 通路 ， 导 致 炎 性 因子 基因 表达 水 平 下 降 ， 不 仅 如 此 ，LXRs 还 能 抑制 病 


原 体 诱导 的 巨星 细胞 凋 亡 ,发挥 着 重要 的 抗 炎 作用 R21。 但 脂肪 组 织 的 代谢 产物 ， 如 脂肪 酸 


或 葡萄 糖 在 线粒体 内 氧化 后 产生 的 活性 氧 ROS) 也 可 活化 介 导 炎症 发 生 的 蛋白 激酶 JNKs 


和 IKKs， 从 而 增强 NF-KB 的 转录 活性 ， 高 水 平 的 ROS 还 可 诱导 细胞 凋 亡 ， 从 而 诱导 炎症 


HREL, 


2.2” 炎 性 细胞 浸润 


脂肪 组 织 是 一 个 复杂 的 器 官 ， 主 要 由 脂肪 细胞 、 胞 外 基质 、 血 管 和 神经 组 织 以 及 前 脂肪 


ANS 


胞 、 成 纤维 细胞 、 干 细胞 和 免疫 细胞 组 成 。 调 查 研究 显示， 肥胖 机 体循环 血液 中 白细胞 总 


数 显著 升 高 ， 中 性 粒 细胞 不 仅 数 量 明显 增加 ， 其 活性 也 显著 提高 ,表明 机 体 的 营养 状况 影响 


ANS 


了 


胞 的 增殖 分 化 0%3 约 。 血液 中 白细胞 的 增加 促进 了 炎 性 细胞 在 肺 部 的 温润 , 研究 发 现 ， 


肥胖 增加 了 肺泡 灌 洗 液 中 白细胞 总 数 , 诱导 了 炎 性 细胞 在 气管 、 支 气管 周围 及 肺泡 间隔 的 聚 
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胞 是 由 相同 的 前 体 细胞 分 化 而 来 ,在 肥 用 


周围 ， 负 责 清 除 局 部 衰老 、 死 亡 的 


机 体 的 


影响 其 功能 R31,。 此 外 ,CD8+ 工 旨 


BEA 


胞 se9、 哮 酸性 粒 细胞 7l 等 炎 性 多 


肥胖 状态 。 同 时 肥胖 程度 也 能 使 


还 促 i 


CD4+ TT 细胞 不 


E 


胞 的 大 量 聚 集 、 分 化 和 活化 ， 对 炎症 的 发 4 


机 体 ， 


ERBERK 


PUTE RR LZR A e RS RUP UMS ARE e SERES FP SE F207, Se Ge E 


Jgj29301. CD4* T 25881321, CD3* T 2808051. B. IKEA 


胞 和 


集 在 凋 亡 的 脂肪 细胞 


胞 ， 并 防止 脂肪 细胞 的 过 度 扩张 ， 在 一 定 程度 上 控制 着 


巨 唉 细胞 从 抗 炎 M2 表 型 转换 成 促 炎 MI 表 型 ， 从 而 


胞 B4-351、 


胞 在 脂肪 组 织 中 的 募集 不 仅 直 接 介 时 了 炎症 的 发 生 ， 


过 程 也 发 挥 着 重要 作用 。 


其 中 


司 亚 群 在 肥胖 机 体 的 脂肪 组 织 中 发 挥 着 独立 的 功效 ， 在 营养 型 肥胖 的 内 脏 脂 


肪 组 织 中 Thi 细胞 数量 增加 ，Th2 细胞 数量 减少 ,使 Thi/Th2 比值 上 升 ， 这 种 结果 即使 增加 


脂肪 组 织 中 Th2 细胞 也 不 能 抑 


细胞 还 能 促进 巨 噬 细 胞 从 M1 表 型 转换 成 M2 表 型 61。 
2.3. 脂肪 细胞 因子 平衡 被 破坏 


BJ Thi 细胞 的 募集 ， 从 而 逐渐 形成 了 促 炎 状态 。 此 外 ，Th2 


脂肪 组 织 组 成 的 复杂 性 决定 了 其 不 仅 是 机 体 储存 能 量 的 重要 仓库 , 也 是 一 个 庞大 的 高 度 


活化 的 内 分 泌 器 官 ， 能 分 泌 许 多 种 类 的 生物 活性 物质 ,包括 脂肪 台 


a IRDA NER TH 


FE 分 泌 的 TNF-a、 


| 胞 特异 分 小 的 瘦 素 、 脂 联 


习 介 素 -6(interleukin-6,.IL-6) 等 9， 这 些 分 子 统称 为 脂 


肪 细胞 分 泌 因 子 , 不仅 能 通过 自分 泌 或 旁 分 泌 作 用 , 与 分 布 于 器 官 和 组 织 中 的 相应 受 体 结合 ， 
影响 和 调节 脂肪 组 织 或 其 他 组 织 乃 至 整个 动物 机 体 的 能 量 代 谢 , 还 能 调节 机 体 的 炎症 水 平和 
免疫 功能 ， 在 呼吸 系统 感染 的 发 生发 展 过 程 中 发 挥 着 重要 作用 。 

2.3.1 非特 异性 脂肪 因子 

2.3.1.1 TNF-a 


TNF-a 是 一 种 具有 多 种 生物 学 功能 的 细胞 因子 ， 
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WAZA BURA TNF-a 的 重要 来 源 。 已 有 研究 报道 ， 肥 胖 机 体 的 循环 血液 及 脂肪 组 织 


TNF-a 基因 表达 及 蛋白质 水 平均 显著 增加 039。 分 离 肥 翌 小 鼠 脂 肪 组 织 中 的 脂肪 细胞 和 非 


脂肪 细胞 检测 TNF-a mRNA 的 丰 度 ， 发 现 脂 肪 细胞 表达 TNF-a 的 能 力 强 于 其 他 细胞 (巨星 


细胞 、 肥 大 细胞 等 )， 是 脂肪 组 织 中 TNF-a WEZER, TNF-a 的 2 种 结构 不 同 的 受 体 


CTNF-R I ,TNF-R IL) 分 布 在 除了 红细胞 外 其 他 所 有 细胞 的 膜 上 , 这 2 种 受 体 在 结合 的 亲 和 


力 和 胞 内 信号 通路 存在 显著 的 差异 ， 在 受到 体内 外 刺激 时 ，TNF-R I 5; TNF 受 体 相关 的 死 


亡 结 构 域 CTRADDO 结合 ， 通 过 脂肪 酸 合 成 酶 相关 死亡 结构 域 CEADDO 蛋白 激活 细胞 凋 


- 亡 通路 和 促 炎 信号 通路 ， 并 通过 TNF 受 体 相 关 因 子 2 (TRAF) 和 受 体 作用 蛋白 共同 作用 


提高 NF-KB 的 转录 水 平 ， 促 进 炎 症 的 发 生 。 随 后 调查 呼吸 道 感染 患者 发 现 TNF-a 水 平 在 


急性 下 呼吸 道 感染 患者 血清 中 显著 上 升 争 。 动物 试验 表明 ,TNF-a 能 增强 肺炎 小 鼠 的 抵抗 


= 力 ， 降 低 肺 炎 小 鼠 的 死亡 率 ， 增 强 机体 清 除 血液 中 病原 菌 的 能 力 ， 增 加 中 性 粒 细胞 的 芬 集 ， 
N 
一 此 外 TNF-a 还 与 肺脏 中 病原 菌 的 增殖 数量 呈正 相关 中 人。 肥胖 小 鼠 感 染 肺 炎 后 ，7NF-a 基 


因 表达 水 平 明显 上 调 ， 但 在 早期 显著 低 于 瘦 鼠 ， 而 在 后 期 持续 升 高 高 于 瘦 鼠 ， 肥 胖 对 炎症 的 


反应 延迟 ， 可 能 与 肺脏 局 部 增加 的 炎症 细胞 有 关 钙 。 


.= 23.1.2 IL-6 


x IL-6 是 一 种 多 功能 的 细胞 因子 ， 由 众多 不 同 的 细胞 分 泥 ， 如 免疫 细胞 、 成 纤维 细胞 、 内 


皮 细 胞 、 单 核 - 巨 吹 细胞 及 多 种 内 分 泌 细 胞 的 。 此 外 ， 成 熟 的 脂肪 细胞 也 是 IL-6 的 重要 来 源 


540。 大 量 调查 显示 ， 肥 胖 机 体循环 血液 中 IL-6 水 平 急剧 升 高 ， 处 于 异常 状态 ， 其 水 平 与 


肥胖 程度 呈正 相关 B9， 且 脂肪 组 织 IL-6 表达 分 泌 的 增加 ， 是 血清 中 IL-6 水 平 升 高 的 主要 原 


AIMS: 471, IL-6 与 细胞 表面 的 特异 性 受 体 IL-6 膜 结合 受 体 (mIL-6R ) 结合 后 ， 主 要 通过 信和 号 


传导 及 转录 激活 因子 3 (signal transducers and activators of transcription-3,STAT3 ) 信和 号 通路 抑 


ANS 


胞 凋 亡 , 促进 上 皮 细 胞 的 增殖 分 化 ， 发 挥 显 著 的 抗 炎 功效 。 但 在 机 体 发 生 感染 时 ， 内 皮 


iil 


细胞 分 泌 大 量 的 IL-6 和 趋 化 因子 促使 中 性 粒 细 胞 等 炎 性 细胞 在 炎症 部 分 大 量 聚 集 。 当 细胞 


5 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


凋 亡 时 ，mIL-6R 被 蛋白酶 切 脱 离 胞 膜 ， 形 成 可 溶性 IL-6 受 体 (sIL-6R)，IL-6 与 sIL-6R 结 


合 后 ， 使 趋 化 因子 发 生 调整 (CXC 型 转化 成 CC 型 )， 引 起 单 核 巨 吹 细胞 和 工 淋 巴 细胞 的 浸 


润 增 加 ， 促 进 淋巴 细胞 向 Th2 和 Th17 亚 群 分 化 ， 抑 制 Thi 和 Treg 的 分 化 ， 提 高 条 附 分 子 


的 表达 ， 表 现 出 强烈 的 促 炎 属性 %8- 和 外。 由 于 IL-6 5 sIL-6R 和 mIL-6R 结合 的 亲和力 相当 ， 


而 mIL-6R 只 存在 于 肝 细 胞 和 巨 叭 细胞 、 中 性 粒 细胞 和 某 些 T 细胞 表面 ， 而 信号 转 导 蛋白 


gp130 几乎 存在 机 体 的 所 有 细胞 表面 ，IL-6 与 SIL-6R 结合 后 可 与 细胞 表面 的 gp130 相互 作 


用 并 激活 gp130， 从 而 启动 一 系列 的 信号 通路 ， 故 IL-6 的 功能 主要 由 其 含量 决定 。 低 水 平 的 


二 IL-6 能 增强 体内 中 性 粒 细胞 的 杀菌 能 力 、 下 调 各 类 细胞 因子 的 表达 分 泌 , 增强 机 体 抵御 感染 
o 的 能 力 ， 但 当 IL-6 升 高 超过 一 定 范围 后 ， 将 诱导 机 体 发 生 一 系列 的 炎症 反应 56050。 小 鼠 感 
染 细菌 性 肺炎 后 ,下 -6 mRNA、 和 蛋白 质 浓 度 在 局 部 组 织 及 循环 系统 中 表达 分 泌 水 平 明 显 持续 
一 FER ABR IL-6 将 导致 小 鼠 死亡 速度 更 快 , 死亡 率 更 高 , 肺脏 促 炎 细胞 因子 (TNF-a、 IL-18B、 

= INF-y)、 抗 炎 因 子 CIL-10) 水 平和 细菌 总 数 均 更 高 5050。 肥 胖 小 鼠 发 生 肺 损伤 时 较 常 规 小 


鼠 含 有 更 高 水 平 的 工 -6，IL-6 能 促进 中 性 粒 细胞 募集 到 肺 部 ， 增 强 上 皮 细胞 损伤 程度 ， 从 而 


导致 肥胖 小 鼠 肺 部 炎症 反应 强 于 瘦 鼠 5。 此 外 ， 江 -6 在 肺 组 织 的 长 期 高 表达 将 引起 单 核 - 巨 


哈 细 胞 在 局 部 的 温润， 诱导 明显 的 炎症 反应 531。 


2.3.2 ”特异 性 脂肪 因子 


2.3.2.1 EX 


1994 年 Zhang 等 59 通 过 基因 定位 克隆 获得 了 小 鼠 的 肥胖 基因 ， 其 蛋白 质 产 物 具有 抑制 


摄食 、 降 低 体重 的 作用 ， 故 命名 为 瘦 素 ， 主 要 由 脂肪 组 织 分 泌 。 瘦 素 能 通过 结合 跨 膜 功能 性 


受 体 COb-RbO 激活 下 游 JAK-STATNF-kB 信号 通路 ， 广 泛 参 与 调控 免疫 系统 动态 平衡 及 免 


ANS 


HORN RARE. FA Se EAA HL A, ACHE GTR BOP, 1998 E, Lord $57 


BE 


首次 提出 ， 瘦 素 能 诱导 外 周 血液 中 淋巴 细胞 的 增殖 ， 特 异性 调节 初始 细胞 和 记忆 了 细胞 


的 活性 ， 促 进 Thi 细胞 因子 的 生成 ， 抑 制 Th2 细胞 因子 的 分 泌 ， 并 能 调节 因 感 染 引 起 的 
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Thl/Th2 的 比例 失衡 ,缓解 因 急 性 饥饿 造成 的 免疫 抑 匀 


此 外 ， 瘦 素 还 能 提高 促 红细胞 生 


作为 肺 部 的 生长 因子 直接 影响 肺脏 的 收缩 舒张 功能 , 还 外 
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il, 改善 营养 缺失 引起 的 免疫 功能 素 乱 。 


成 素 的 活性 ， 刺 激 红 细胞 的 生成 5。 在 肺 部 ， 瘦 素 不 仅 能 


通过 作用 于 中 机 


区 呼吸 调节 器 间接 影 


响 机 体 的 通气 机 能 久 。 在 肥胖 机 体感 染 细菌 性 肺炎 时 ， 瘦 素 发 挥 着 重要 的 抗 炎 人 作用， 一方 


的 进程 40:60]。 


2.3.2.2” 脂 联 素 


脂 联 素 是 1995 年 和 1996 年 A ^F I] 


CBE DER BT DIT HI XS. dH 


TEE SERA eR E RAUA ARRE 


过 减少 肝脏 对 脂肪 酸 的 利用 ， 促 ; 


面 ， 又 控制 着 TNF-a 等 炎 性 细胞 因子 的 表达 分 泌 水 平 ， 降 低 肺炎 


性 分 泌 的 激素 类 蛋白 质 sreu， 在 不 同 组 织 器 官 发 挥 着 不 同 的 生 到 


RANA, 还 能 通过 寺 


的 表达 和 TNF-a 的 合成 ， 干 扰 TNF-o 的 信 


I 


提高 机 体 清 除 病原 菌 的 速率 ， 降 低 感染 的 死亡 率 ; 另 一 方 


炎炎 症 反应 强度 ， 抑 制 炎 症 


究 小 组 用 不 同 的 方法 发 现 的 一 种 由 脂肪 细胞 特异 


E 功 能。 在 肝脏 ， 脂 联 素 可 通 


FFAs 的 氧化 ， 间 接 影响 炎症 的 发 生 ， 在 血管 壁 ， 脂 联 素 


ft E IRE ARR Le TRE TEX SET 


号 传导 ， 降 低 泡沫 细胞 的 水 平 ， 直 接 参 与 免疫 调 


节 过 程 。 在 体内 脂 联 素 与 特异 性 受 体 结合 后 ， 可 直接 活化 PPAR-u、 腺 昔 酸 活化 蛋白 激酶 


(AMP-activated protein kinase,AMPK)、 


kinases, MAPK) il NF-kB 4&5 538 E 


分 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 (mitogen activated protein 


， 影 响 细胞 的 分 化 及 分 泌 功 能 590。 在 支气管 哮喘 小 鼠 


模型 中 ， 脂 联 素 的 基因 表达 和 蛋白 质 分 泌 水 平 显著 升 高 ,过敏 原 在 健康 小 鼠 和 脂 联 素 基 因 敲 


除 小 鼠 体 内 引起 的 气 道 高 反应 性 和 过 敏 性 炎症 反应 均 可 被 外 源 性 脂 联 素 显著 减弱 6769, 因此 


在 呼吸 系统 疾病 发 展 过 程 中 脂 联 素 表现 为 明显 的 抗 炎 效 应 。 


2.3.2.3 JEHA 


抵抗 素 是 2001 年 发 现 的 一 种 由 脂肪 组 织 特异 分 泌 的 小 分 子 蛋白 质 ， 


素 抵抗 作用 ， 故 被 命名 为 抵抗 素 。 


部 炎症 诱导 蛋白 炎症 区 域 发 现 的 分 子 1 (FIZZ1) 具有 同 源 性 rm， 


随后 研究 表明 ， 抵 抗 素 在 骨 
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因 有 具有 显著 的 胰岛 


髓 细胞 中 大 量 表达 [I， 与 肺 


为 炎症 区 域 发 现 的 分 子 3 
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(FIZZ3)， 均 显示 抵抗 素 参 与 了 机 体 的 炎症 过 程 。 随 后 报道 称 抵抗 素 主要 通过 与 细胞 表面 
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的 TLR4 相互 作用 ， 激 活 MAPK 和 NF-KB 信号 通路 ， 介 导 相 应 细胞 因子 的 表达 分 泥 ， 但 抵 


TUR 3 TLR4 是 否 是 直接 特异 性 结合 诱发 的 细胞 反应 还 尚未 可 知 5 轨 ，Lee 等 [3 的 研究 却 发 


现 抵抗 素 直 接 与 单 核 细胞 表面 的 CAPI 结合 ， 激 活 了 PKA F NF-KB 信号 通路 ， 使 促 炎 细胞 


因子 基因 的 表达 上 调 , 单 核 细胞 的 趋 化 性 与 迁移 率 提高 ,抵抗 素 能 通过 PBK 信号 传导 通路 ， 


降低 由 大 肠 杆菌 引 起 的 多 形 核 白 


胞 (PMNL) 的 氧化 爆发 作用 ， 调 节 PMNL 和 CD4+ 工 淋巴 


ANS 


胞 的 趋 化 作用 ， 但 抵抗 素 的 这 种 效果 是 可 逆 性 的 ， 在 一 定 浓度 范围 内 能 促进 细胞 的 迁移 ， 


但 当 浓 度 过 高 时 ， 则 表现 出 抑制 作用 [为 ， 而 抵抗 素 对 黏附 分 子 的 诱导 作用 却 是 绝对 的 正 相 


关 ps7q， 并 能 通过 增强 内 皮 引 


胞 中 细胞 因子 信号 抑制 物 3 (suppressor of cytokine 


signaling-3,SOCS-3) 的 分 泌 来 放大 诱导 用 附 因 子 表达 的 效应 5， 促进 循环 血液 中 单 核 细 胞 


与 内 皮 细 胞 黏附 5C9。 此 外 ， 抵 抗 素 还 能 通过 活化 树 突 状 细胞 (DCs) 诱 导 Treg 细胞 的 扩 增 9， 


同时 降低 DCs 递 呈 抗原 和 吞噬 细 戎 


戎 的 能 力 55， 表 现 出 明显 的 促 炎 属性 。 


肥胖 是 一 种 慢性 的 、 系 统 性 的 低 度 炎症 ， 这 种 炎症 导致 循环 血液 中 白细胞 数量 、 炎 症 介 


质 如 细胞 因子 、 趋 化 因子 、 寿 附 因子 等 水 平 适度 上 调 ， 这 种 炎症 是 可 控 的 ， 对 于 维持 体内 生 


理 平衡 和 健康 很 重要 , 但 当 肥 胖 机 体 受到 病原 体 的 侵 柳 或 外 界 刺激 时 ,炎症 过 度 发 展 到 不 可 


控 的 地 步 ， 机 体 平衡 被 破坏 ,将 产生 不 可 修复 的 损伤 。 肥胖 不 仅 能 机 械 性 地 影响 肺脏 的 收缩 


功能 ， 还 能 通过 体循环 将 局 部 增 力 


的 炎 性 介质 运送 至 肺 部 ， 从 而 对 肺脏 的 生理 功能 及 对 病原 


微生物 的 敏感 性 产生 影响 ,但 目前 用 于 研究 肥胖 与 感染 关系 的 试验 模型 大 多 集中 在 基因 敲 除 


小 鼠 上 ,不 符合 人 类 和 动物 自然 有 


3 胖 的 生理 特征 , 且 动 物 方面 关于 肥胖 与 呼吸 系统 感染 的 报 


道 其 少 ,而 饮食 诱导 的 肥胖 (DIO) 与 自然 肥胖 更 接近 ， 未 来 应 更 多 地 使 用 DIO 模型 进行 相 


关 研 究 ， 并 对 动物 的 营养 状况 及 发 病情 况 做 系统 的 统计 、 分 析 ， 为 肥胖 对 动物 呼吸 道 感染 的 


影响 提供 更 直接 的 佐证 。 
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Mechanisms of Impact of Obesity on Respiratory Infection 
WAN Taomei GAN Linli ZUO Zhicai' REN Yi 
CKey Laboratory of Animal Disease and Human Health of Sichuan Province, Key Laboratory of 
Environmental Hazard and Animal Disease of Sichuan Province, College of Veterinary Medicine, 


Sichuan Agricultural University, Ya'an 625014, China) 


Abstract: Obesity is a chronic metabolic disease caused by many factors, and it is also a kind of 
systemic low grade inflammation, which affects both the energy metabolism and immune state in 
the body. A large numbers of studies have reported that obesity has a certain effect on the function 
of respiratory system, which not only improves the severity of respiratory diseases, increases the 
risk of respiratory tract infections, also destroys the capacity to clear the pathogens. Even though, 
there have some voices said that obesity 1s associated with lower odds and hospital mortality, but 
the specific mechanism is still unknown. It is clear that the increased inflammatory cells 
infiltration and the elevated inflammatory mediators and adipocytokines caused by the substantial 
accumulation of adipose tissue in obese individuals may be the main factors contributing to the 
alters of lung susceptibility to pathogenic microorganisms. This review summarizes the 
mechanisms of obesity may affect respiratory resistance to infections, to lay a certain foundation 


for further exploring the relationship between obesity and lung infection. 
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